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Wirkstoffhaltlges therapeutisches System zur Applikation 
auf der Haut mit mindestezis zwei polymerhaltigen Schlchten 

Die Erfindung betrifft ein wirkstoffhaltlges therapeuti- 
sches System zur Applikation auf der Haut mit mindestens 
zwei polymerhaltigen Schichten. Weiterhin betrifft die Er- 
findung ein Herstellungsverf aJaren sowie eine Verwendung des 
therapeutischen Systems. 

Mit der pharmazeutischen Zubereitung zur Abgabe von Wirk- 
stoffen an die Haut wird entweder eine transdermale sy- 
stemische Wirkxing oder eine dermale, lokale Wirkung der ab- 
gegebenen Wirkstoffe angestrebt. Das Anhaften auf der Ap- 
plikationsf lache wird durch Kleber sichergestellt, welche 
hochviskose, permanent klebende Strukturen ausbilden. Dabei 
werden Qualitatsmerkmale wie Anf angsklebrigkeit (Tack) , 
Haftvermogen (Adhasion) und die innere Festigkeit des Haft- 
klebers (Kohasion) unterschieden. 

Die pharmazeutische Ziibereitung ist eine wirkstof f haltige 
Vorrichtung, die einen oder mehrere Arzneistof fe in einer 
vorausbestimmbaren Kate kontinuierlich iiber einen festge- 
legten Zeitraum an einem festgelegten Ort freigibt, Eine 
derartige Vorrichtung ist durch ein exaktes Behandlungspro- 
gramm, als Dosierungsprogramm bezeichnet, charakterisiert 
und wird als therapeutisches System (TS) bezeichnet* Da er- 
f indungsgemaSe Systeme als Pflaster auf die Haut geklebt 
werden, um entweder einen systemischen oder einen lokalen 
Effekt zu erzielen, spricht man in diesem Zusammenhang von 
transdermalen therapeutischen Systemen (TTS) oder von der- 
malen therapeutischen Systemen (DTS) • 
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Die erfindtLzigsgeitiafie Zubereitung hat: einen hohen Wirkungs- 
grad. Das helfit, die Zubereitung fuhrt zu einer hohen Bio- 
verfugbarkeit: von Wirkstoffen. Die Wirkiing kazm durch ein- 
fache Entfemxmg der Zubereitung jederzeit abgebrochen wer- 
den. Xnf olgedessen zeichnet: sich die Zubereitziing auch durch 
eine Steuerbarkeit: der Wirkstoff abgabe aus. Die erfind\ings- 
gemafie Zubereitung hat weiterhin eine hohe Zuverlassigkeit 
im Hinblick au£ die Befolgung des Therapieplans durch den 
Patienten (Patientenakzeptanz, sog. compliance), da die Ap- 
plikationsfrequenz im Vergleich zu konventionellen Arznei- 
formen stark reduziert ist und Nebenwirkungen selten in Er- 
scheinung treten. Femer kann die applizierbare Wirkstoff- 
menge in der Regel vermindert werden. Somit werden dosisab- 
hangige Nebenwirkungen eben£alls reduziert oder vermieden. 
Daraus resultiert eine erhohte Therapiesicherheit • 

tiblicherweise umfaSt ein wirkstoff haltiges System, TTS oder 
DTS, einen Aufbau mit mehreren Schichten, umfassend wenig- 
stens eine Wirk- und/oder Hilfsstoffe enthaltende Reser- 
voirschicht, eine fur deren Xnhaltsstof f e impermeable Ruck- 
schicht und eine vor Applikation auf der Haut abzuldsende 
Schutzschicht • 

Dabei besteht die Reservoirschicht in aller Regel aus einem 
Wirk- und/oder Hilfsstoff enthaltenden amorphen Polymer • 
Neben einer Anzahl vorteilhaf ter Eigenschaf ten des Poly- 
mers, insbesondere im Hinblick auf ihre Verwendung als 
Pf laster, wie dif fusionsbedingte Aufnahme oder Abgabe der 
Xnhaltsstof fe, oder ihre Flexibilitat bei Anpassung an eine 
vorhandene Korperform am Applikationsort, neigen anderer- 
seits amorphe Polymere infolge vergleichsweise nicht aus- 
reichender Kohasion besonders bei langerer Lagerung im 
Pf laster zu kaltem FluS. 

Wahrend bei rein kristallinen Stof fen di Molekualarbewe- 
gung mit steigender Temp ratur beim Schm lzp\inkt sprunghaft 
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von einem relativ niedrigen Niveau au£ ein hohes Niveau an- 
steigt, verhalten sich amorphe Polymere, wie beispielsweise 
Kleber, anders • 

Die Molekularbewegung xiiinmt: mit steigender Temperatur in 
mehreren, meist 5 verschiedenen, reversiblen Stufen zu. Xm 
einzelnen werden ffinf Viskoelastizitatsbereiche als Glaszu- 
stand (hart; niedrigste Temperatur) , Lederzustand (Wende- 
punkt = Glasfibergangstemperatur (Tg-) = Temperatur, bei der 
ein Polymer vom festen Glaszustand in den kautschukelasti- 
schen Zustand iibergeht) , kautschukelastischer Zustand, kau- 
tschukelastisches Fliefien und viskoser Zustand (hochste 
Temperatur) bezeichnet. 

Der Ubergang vom Glaszustand in den kautschukartigen Zu- 
stand ist begleitet von einer deutlichen Anderung der phy- 
sikalischen Eigenschaften wie spezif isches Vol\imen, Elasti- 
zitatsmodul, Warmekapazita^t , thermomechanische Eigenschaf- 
ten und Br echungs index. Der Schmelzpunkt {Tm; festes und 
flussiges Polymer im Gleichgewicht) amorpher Polymere ist 
durch teilkristalline Polymerbereiclie definiert. Hierbei 
liegt Tg immer niedriger als Tm* 

Man unterscheidet : 

Polymere, die sich bei Raumtemperatur (Ta) im festen Glas- 
zustand befinden, mit Tg, Tm > Ta. Beispiele sind isotakti- 
sches Polystyrol: Tg = 85 °C / Tm = 240 °C; Polyethylen- 
terephthalat : Tg = 69 °C / Tm - 265 °C; Polyhexamethylenadi- 
pamid: Tg = 53 °C / Tm = 265 °C; Polytetraf luorethylen: Tg = 
126 / Tm = 325 ''C) • 

Polymere, die sich im weichen kautschukahnlichen Zwischen- 
zustand befinden, (Tm > Ta > Tg) . Beispiele sind Nieder- 

druckpolyethylen: Tg = -70 / !Zta = 139 °C; isotaktisches 
Polypropylen: Tg - -18 °C / Tm = 186 **C* 

Polymere, die sich im fliissigen viskosen Zustand befind n 
(Ta > Tm, Tg; Beispiele sind Polydimethylsiloxan: 
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= -121 / mn = -40 °C; 1, 4-cis-Polybutadien: Tsr = -95"'C 
/ Tm ^ 2 ""Q) . 

Hieraus lafit sich ableiten, dafi die Kohasion und somit kal- 
ter FluS eines Klebers mit hochvlskosen, permanent kleben- 
den Polymerstrukturen ausschlaggebend von der Glasiiber- 
gangstemperatur der eingesetzten Polymere beeinfliiSt wird. 

Kalter FluS umsclireibt eine Materialeigenschaf t . Die davon 
betroffenen Materialien beginnen wahrend der Lagerung zu 
flieSen ohne speziellen Einfliissen ausgesetzt zu sein und 
konnen demzufolge als hochviskose Fliissigkeiten betrachtet 
werden • 

Es ist aus der Praxis bekannt, dafi TTS und DTS oft:mals zu 
kaltem FlviS neigen. Dieser fiihrt dazu, daS ein Pflaster 
wahrend seiner Lagerung mit dem Primarpackmittel verklebt 
und nachfolgend nur noch schwer entnommen werden kann. Ein 
weiteres Problem besteht darin, daS Pflaster mit kaltem 
FluS nach. ihrer Applikation schwarze Rander, Kleberriick- 
stande, auf der Applikationsflache hinterlassen, die sicb 
teilweise nur unter intensiven Reinigungsmafinahmen entfer- 
nen las sen. 

WO 86/00814 sowie US 5,186,938 beschreiben die Moglichkeit, 
kalten FluS von Glyceroltrinitrat enthaltenden, selbstkle- 
benden, von Polyacrylsaure abgeleiteten Polymeren dadurch 
zu verbessem, daS die Polymere (juervemetzt werden. Zur 
Quervemetzung werden beispielsweise divalente Metallionen 
Oder Helamin eingesetzt. Dadurch entsteht ein koharentes 
Netzwerk, welches wesentlich weniger zu kaltem FluS neigt 
als das Ausgangspolymer . Eine Vernetzung, die sich positiv 
auf die Kohasion auswirkt, hat aber einen negativen EinfluS 
auf die Klebrigkeit, welche sich dadurch verschlechtert . 
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Iiet:zteres ist eine allgemeingiiltige Faustregel. Die Erfin- 
der des bekannten Verfalirezis versuchen das Problem dadurch 
zu losezi, daS sie das Agens, welches die Quervemetzxing be- 
wirkt, nur in einer relativ geringen Menge einsetzen, um 
eine Mindestklebrigkeit zu gewahrleisten. Das Problem an 
der geschilderten Vorgebensweise besteht darin^ dafi der 
Grad der Quervemetzung exakt eingestellt werden muS, um 
optimale Systemeigenschaf ten zu gewahrleisten. 

Um nicht von der durch den Grad der Quervemetzung beding- 
ten Empf indlichkeit der Kohasion und Klebrigkeit abbangig 
zu sein, wird mit KP 0 856 311 Al und DE 197 06 824 CI eine 
andere Vorgehensweise vorgeschlagen« I7m die Kobasion der 
Matrix zu verbessem, obne die Klebkraft auf der Haut zu 
reduzieren, werden Systeme vorgeschlagen, die aus minde- 
stens zwei Schicbten bestehen. Das Besondere bierbei ist, 
daS die Schichten zwar die gleiche Polymer zusammensetzung 
und die gleiche Konzentration an gelosten Inhaltsstoffen 
aufweisen, sich aber im Grad ihrer Quearvemetzung unter- 
scheiden. Wahrend eine Schicht mit niedrigerem Quervemet- 
zungsgrad die Hauthaftung gewahrleistet, reduziert eine an- 
dere Schicht mit hdherem Quervernetzungsgrad den kalten 
Flufi. Die Quervemetzung erfolgt in bekannter Weise, bei- 
spielsweise durch Zusatz von Metallionen oder reaktiven 
Reagenzien sowie durch Elektronenbestrahlung oder Bestrah- 
Ixing mit UV-Licht . 

Eine andere Mdglichkeit zur Verbesserttng der Kobasion ist 
aus DE 40 20 144 C2 bekannt* Diese beschreibt eine Mdglich- 
keit, den kalten FlxxiS ohne Einsatz von Reagenzien zur Quer- 
vemetzung zu verbessern. Hierzu wird dem selbstklebenden 
Basispolymer ein weiteres, nichtklebendes, aber filmbilden- 
des Polymer zuges tzt. Das filmbildende Polym r, welches in 
der Regel durch in hohes Molekulargewicht charakterisiert 
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ist, ergibt ine wesentliclxe Verbesserung der Kobasion des 
Systems • 

Die beschriebenen Verfahren zur Verbesserung der Kohasion 
sind nur bedingt anwendbar. Beispielsweise sind nlcht alle 
klebendezi und damit zur Herstellung von selbstklebenden TTS 
bzw. DTS geeigneten Polymere quervemetzbar • Aucb die Zxmi- 
s Chung von kohasionsverbessemden Polymeren ist aus Kompa- 
tibilitatsgrunden nicht immer moglich. 

Ausgehend vom vorgenannten Stand der Technik liegt der Er- 
findung die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Verbesse- 
rung der Kohasion zwecks deutlicher Reduzierung des kalten 
Flixfies bereitzustellen, welches die bisher beobachteten 
Schwierigkeiten und technischen Grenzen wenigstens groSten- 
teils liberwindet und zu einer hohen Bioverfiigbarkeit der 
enthaltenen Wirk- und Hilsstoffe fxihrt. 

Die Aufgabe wird gemaS Anspruch 1 durch einen geschichteten 
Aufbau des TTS bzw. DTS gelost. 

Hierbei unterscheiden sich die verschiedenen Schichten 
durch ihre Glasubergangstemperatur (Tg) . Die Schicht(en) 
mit der (den) hoheren Glasubergangstemperatur (en) fiihrt 
(fxihren) zu einer Verbesserug der Kohasion des gesamten Sy- 
stems. Demzufolge ist der kalte Flu£ reduziert, so dafi das 
Problem, dafi die TTS bzw. DTS wahrend der Lagerung mit dem 
Primarpackmittel verkleben sowie nach ihrer Applikation 
schwarze Rander infolge Kleberriickstanden auf der Applika- 
tionsf lache hinterlassen, nicht mehr in Erscheinung tritt 
bzw. stark reduziert ist. Ferner werden Xnkompatibilitaten 
dadurch vermieden, dafi die eingesetzten Polymere in unter- 
schiedlichen Schichten vorliegen und so ihre Int raktion im 
wesentlichen auf die Grenzflachen beschrankt bl ibt. In 
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giinstig n Fallen kazm dabei auf eine Quervemetzxing ver- 
zxclitet werden. 

Weitere Ausgestaltiungen der Erfindimg sind entsprechend den 
Unteranspznichen vorgesehen. 

Dabei kann eine der Schichten zugleich als Steuerungsmittel 
fiir die Wirkstof f reigabe ausgebildet sein. 

Weiterhin sieht das Verfahren nach der Erfindiing vor^ dafi 
zumindest eine der Schichten als Wirkstoff reservoir ausge- 
bildet und angeordnet ist. 

SchlieSlich umfafit ein Verfahren zur Herstellung des thera- 
peutischen Systems die Schritte, dafi wenigstens zwei poly- 
xnerhaltige Schichten aufeinander laioiniert werden, wobei 
die Schichten Polymere enthalten, die sich in ihrer Glas- 
iibergangstemperatur unterscheiden. 

Eine Verwendung des therapeutischen Systems nach der Erf in- 
dung dient zur topischen oder transdermalen Abgabe von 
wirkstoff en an die Haut eines Organismus. 

Eine beispielhaf te, schematische Darstellung des erfin- 
dungsgemaSen Systems ist aus der Figur 1 erkennbar. 
Darin ist ein Ausfiihirungsbeispiel gezeigt, welches aus fiinf 
Schichten (a bis e) besteht. Die Schichten sind: 

a) Kiickschicht 

b) Matrix la mit einem als Tgl gekennzeichneten Polymer, 

c) Matrix 2 mit einem als Tg2 gekennzeichneten Polymer, 

d) Matrix lb mit einem als Tgl gekennzeichneten Polymer, 

e) Schutzschicht, ablosbar, wobei Tg2 > Tgl ist. 

Beispiel ; 

Zur Bereitung der Matrix la warden 25,0 g eines Polymers 
auf der Basis der Methacrylsaure (Eudragit® IilOO) in 16,1 g 
Ethanol gelost. Nach der vollstandigen Auflosxing des 
Methacrylsaurepolymers wurden zu dies r Vorlosung di Wirk- 



8 ' 

stoffe Estradiol (925,0 mg) und Norethisteronacetat 
5/25 g) gegeben und emeut geriilirt, bis die Wirkstoffe auf- 
geldst waren. Daziacli warden nacheinander 38,84 g einer Kle- 
berlosung (Losung eines selbstklebenden Polymers auf der 
Basis von Polyacrylsaureestem in Ethylacetat, 51,0 Gew.-%; 
Durotak® 387-2287), 11,50 g eines Klebrigkeit vermittelnden 
Harzes (Hercolyn® D) , 7,5 g Glycerin sowie 6,0 g einer Lo- 
sung von Aluminivimacetylacetonat in Ethylacetat (4 Gew.-9&) 
gegeben und nachfolgend homogenisiert • Die resultierende 
Masse hatte einen Feststof f gehalt von 45 Gew,-^. Diese Mas- 
se vmrde sodann auf eine silikonisierte Polyesterf olie 
(Hostaphan® RNIOO) mittels Filmziehgerat in einer Schicht- 
dicke von 250 |lm aufgetragen und unter definierten Bedin- 
gungen getrocknet (30 min bei 50 °C) . Der getrocknete Film 
wurde mit einer flexiblen Polyesterf olie (Hostaphan® RN15) 
abgedeckt, welche die spatere Riickschicht darstellte. Die 
Matrix lb wurde in analoger Weise gefertigt mit dem Unter- 
schied, dafi die abschliefiende Abdeckung mit einer flexiblen 
Polyesterf olie ausgesetzt wurde, Zur Bereitimg der Matrix 2 
wurden zuerst 30,0 g eines hochmolekularen Polymers auf der 
Basis von Methacrylsaureester (Plastoid® B) in Ethylacetat 
geldst, so dafi eine 30 Gew.-%ige Iiosung resultierte. Diese 
Losung wurde auf eine silikonisierte Polyesterf olie (Hosta- 
phan® RNIOO) mittels Filmziehgerat in einer Schichtdicke 
von 250 jim aufgetragen und unter definierten Bedingungen 
getrocknet (30 min bei 50 °C) . 

Nach Vorliegen der getrockneten Matrizes wurde von der Ma- 
trix la die silikonisierte Polyesterf olie entfernt und auf 
die Matrix 2 kaschiert. Anschliefiend wurde die silikoni- 
sierte Polyesterf olie von der Matrix 2 entfernt und mit der 
Matrix lb kaschiert. Es resultierte in System, umfassend 
die Schichten; a) Ruckschicht (Hostaphan® RN15), b) Matrix 
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la, c) Matrix 2, d) Matrix lb xind e) Schutzfolie (Hosta- 
phan® RNIOO) . Das System ist schematisch in Pig. 1 wieder- 
gegeben • 

Zur Beurteilung des kalten Flufies wurde die genannte Forrau- 
lierung und eine Formulierung, welche nur die Matrizes la 
und lb enthielt, unter definierten Bedingungen (40 °C, 75 % 
relativer Feuchte) eingelagert- Das Laminat ohne Matrix 2 
zeigte bereits nach eineia Monat starken kalten Flxifi. Im Ge- 
gensatz dazu war ein solcher bei dem Iiaminat lait Matrix 2 
nicbt zu beobacliten. 
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ANSPRUCHE 

1. Wirkstof fhaltiges therapeutisches System zur Applikation 
auf der Haut mit mindestens zwei polymerhaltigen Schichten, 
dadurch crekennzeichnet:, daS die fiir die verschiedenen 
Schichten eingesetzten Polymere sich in ihrer Glasubergang- 
s temper atur xmterscheidezi. « 

2. Therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekeim- 
zeichnet^ daS eine der Schichten ein hochmolekulares Poly- 
mer enthalt, welches filmbildende Eigenschaf ten besitzt. 

3. Therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet , daS eine der Schichten zugleich als Steue- 
rungsmittel fiir die Wirkstof f reigabe ausgebildet ist, 

4- Therapeutisches System nach einem oder mehreren der vor^ 
angehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daS eine der 
Schichten als Wirkstof freseirvoir ausgebildet \md angordnet 
ist. 

5, Verfahren zur HerstellTing des therpeutischen Systems 
nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichent, dafi wenigstens zwei polymerhaltige Schichten auf- 
einander laminiert werden, wobei die Schichten Polymere 
enthalten, die sich in ihrer Glasubergangstemperatur unter- 
scheiden. 

6. Verwendung des therapeutischen Systems nach einem der 
vorangegangenen Anspriiche zur topischen oder transdermalen 
Abgabe von Wirkstoffen an die Haut eines Organismus. 
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ZUSAMMENFASSUN6 

Wirkstof fhaltiges therapeutisches System zur Applikation 
auf die Haut, enthaltend mindestens zwei polymerhaltige 
Schichten, dadurch gekeimzeichnet, dafi die fiir die ver- 
schiedenen Schicliten eingesetzten Polymere sich in ihrer 
Glasiibergangstemperatur iinterscheiden. (sieli Pigur 1) 
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VERTRA^ftbER DIE INTERNATIONALE ZU AlMENARBEIT 

AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

LTS 1999/014 PCT 



WEITERES 
VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
zutreffend, nachstehender Punkt 5 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/07900 



Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

14/08/2000 



(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

25/08/1999 



Anmelder 



LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen RecherchenbehGrde erstellt und wird dem Anmelder gemSR 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser intemationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _5 Blatter. 

PC] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



Grundlage des Berichts 

a 



2. 
3. 



Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, In der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben Ist. 



b. 



Die intemationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der BehOrde eingereichten Obersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten Ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in c^mputerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der BehCrde nachtrSglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der BehOrde nachtr^glich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erkiarung, daR das nachtrSglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Ober den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung Im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erkiarung, daR die in computerlesbarer Form erfaOten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



PC] Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
I I Mangelnde Einheltlichkeit der Erfindung (siehe Feld 11). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmlgt. 
pr| wurde der Wortlaut von der BehOrde wie folgt festgesetzt: 
WIRKSTOFFHALTIGES THERAPEUTISCHES SYSTEM MIT MINDESTENS 2WEI POLYMERHALTIGEN SC 
HICHTEN 

5. Hinsichtlich der Zusammentassung 

I — I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmlgt. 

— wurde der Wortlaut nach Regel 38-2b) In der in Feld HI angegebenen Fassung von der BehOrde festgesetzt. Der 
nn Anmelder kann der BehOrde Innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung di ses internationalen 
Recherchenberichts eine Steliungnahme vorlegen. 



Folgende Abbildung der Zeichnungen Ist mit der Zusammentassung zu verOffentlichen: Abb. Nr. — 
I I wie vom Anmelder vorgeschlagen 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
[ I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Jul! 1998) 



^Bnternationales Aktenzeichen 
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 00/07900 



Feld III WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung v n Punkt 5 auf Biatt 1) 



Wirkstof fhaltiges therapeutisches System zur Applikation auf die Haut, 
enthaltend mindestens zwei polymerhaltige Schichten, dadurch 
gekennzeichnet, dass die fur die verschiedenen Schichten eingesetzten 
Polymere sich in ihrer Glasubergangstemperatur unterscheiden . 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2))(JuIi 1998) 



INTERNATIONAL] 



ECHERCHENBERICHT 



1 



nation ales Aktenzeichen 

T/EP 00/07900 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K9/70 



Nach der Intemationaten Patentklassifikation (IPK) odernach der nationalen Klassrfikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter MindestprOfstoff (Klassifikalionssystem und Klasstfikatlonssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mirtdestprufstoff gehorende Veroffentlichungen. sowert diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der Internationalen Recherche konsultierte elektronische Dalenbank (Name der Datenbank und evtl. venvendete Suchbegriffe) 

WPI Data, RAJ, EPO-Internal 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' Bezelchnung der Veroffentllchung, soweit erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr Anspruch Nr. 



DE 197 06 824 C (LTS LOHMANN 
THERAPIE-SYSTEME GMBH) 
26. Marz 1998 (1998-03-26) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

EP 0 464 573 A (LTS LOHMANN 
THERAPIE-SYSTEME GMBH) 
8. Januar 1992 (1992-01-08) 
das ganze Dokument 
& DE 40 20 144 A 
9. Januar 1992 (1992-01-09) 
in der Anmeldung erwahnt 



1,3-6 

2 
2 



-/-- 



Weftere Veroffentlfchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



*• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentltehungen : 

'A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E' aiteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem Inlemationalen 
Anmeldedatum verSffentllcht worden ist 

'L' Veroffentlichung. die geelgnet ist, einen Priorit§tsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Ver6ffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenberichl genannten Verdffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben tet (wie 
ausgetuhrt) 

'O* VerSffentlichung. die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Aussteltung Oder andere Ma^nahmen bezieht 

'P' Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmekledatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum ver5ffentHcht worden ist 



'T Spatere Veroffentlrchung, die nach dem internationalen Anmekledatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mrt der 
Anmeldung nteht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X' Veroffenttichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dleser Veroffenttichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

■Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann nfcht als auf erfinderischer TSt'igkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie In Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Faciimann naheliegend Ist 

*&* Veroffentlichung, die Mitgtied derseiben Patentfamilie tet 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/07900 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Gemaf3 Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. x Anspriiche Nr. 

— weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, nSmlich 

Obwohl der Anspruch 6 sich auf e1n Verfahren zur Behandlung des 

menschl i Chen/tier ischen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. Anspruche Nr. 

— weil sie sich auf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internationaie Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. Anspruche Nr. 

— weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Rege! 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt, daB diese internationaie Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt: 



□ Da der Anmelder alle erforderlichen zusStziichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
in 



internationaie Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 



2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 
^' I — I zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hStte, hat die Beh6rde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zuslltzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' internationaie Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fur die GebOhren entrichtet worden sind, nSmlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. I J Der Anmelder hat die erforderlichen zusStzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationaie Recher- 
— chenbericht beschrfinkt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwShnte Erfindung; diese Ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | [ Die zusStzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahlung zusStziicher Recherchengebuhren rfolgte ohne Widerspruch. 
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(51) Internationale Patentklassifikation^: A61K 9/70 (74) Anwalt: FLACCUS, Rolf-Dieter; Bussardweg 10, 50389 

Wesseling (DE). 

(21) Internationales Aktenzeicben: PCT/EPOO/07900 

(81) Bestimmungsstaaten (national); AU, BR, CA, CN, CZ, 

(22) Internationales Anmeldedatum: HU- IL, IN, JP, KR, MX, NZ, PL, RU, TR, US, ZA. 

14. August 2000 (14.08.2000) 

(84) Bestimmungsstaaten (regional)-, europaisches Patent (AT, 
(25) Einreichungssprache: Deutsch ^S, H, PR, GB, OR, IE, IT, LU, MC, 



NL, PT, SE). 



(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch 



Veroffentiicbt: 

— Ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu 

^ ^ ^^o^!^o°,oT^"*'"^f^^^ .^.o.^o ^ veroffentlichennachErhaltdesBerichts. 

199 40 238.8 25. August 1999 (25.08.1999) DE ^ 

_ ^ . Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 

(71) Abkurzungen wird auf die Erklarungen ('^Guidance Notes on 
von USy, LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG ^o^^, ar^ Abbreviations') am Anfangjeder regularen Ausgabe 
[DEmE];Lohmamistrasse2,56626Andemach(DE). der PCT-Gazette ver^iesen, 

(72) Erfmder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): BERTHOLD, Achim 
[DE/DE]; Erfurter Str. 1, 56626 Andemach (DE). 



(54) Title: THERAPEUTIC SYSTEM CONTAINING AN ACTIVE SUBSTANCE FOR THE APPUCATION ON THE SKIN 
fs| WHICH CONTAINS AT LEAST TWO POLYMEROUS LAYERS 

< 

(54) Bezeichnung: WIRKSTOFFHALTIGES THERAPEUTISCHES SYSTEM ZUR APPUKATION AUF DER HAUT MIT 
MINDESTENS ZWEI POLYMERHALTIGEN SCHICHTEN 

00 

(57) Abstract: The invention relates to a tfa^^^utic system containing an active substance for the application on the skin which 
contains at least two polymerous layers. Said therapeutic system is characterized in that the polymers used for the individual layers 
dififer in terms of their glass transition temperature. 

(57) Zusammenfassung: Wnkstoffhaltiges ther^^eutisches System zur Applikation auf die Haut, enthaltend mindestens zwei po- 




lymerhaltige Schichten, dadurch gekennzeichnet, dass die fiir die verschiedenen Schichten eingesetzten Polymere sich in ihrer Glas- 
iibergangstemperatur unterscbeiden. 
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Wirkstofflialtiges therapeutisches System zur Applikation 
auf der Haut mit mindestens zwei polymerhaltigen Schichten 

Die Erfindung betrifft ein wirkstof fhaltiges therapeuti- 
sches System zur Applikation auf der Haut mit mindestens 
zwei polymerhaltigen Schichten. Weiterhin betrifft die Er- 
findxing ein Herstel lungs verfahren sowie eine Verwendung des 
therapeutischen Systems. 

Mit der pharmazeutischen Zubereitung zur Abgabe von Wirk- 
stof fen an die Haut wird entweder eine transdermale sy- 
stemische Wirkung oder eine dermale, lokale Wirkung der ab- 
gegebenen Wirkstof fe angestrebt. Das Anhaften auf der Ap- 
plikationsflache wird durch Kleber sichergestellt, welche 
hochviskose, permanent klebende Strukturen ausbilden. Dabei 
werden Qualitatsmerkmale wie Anfangsklebrigkeit (Tack), 
Haftvermogen (Adhasion) \ind die innere Festigkeit des Haft- 
klebers (Kohasion) unterschieden. 

Die pharmazeutische Zubereitung ist eine wirkstof fhaltige 
Vorrichtung, die einen oder mehrere Arzneistoff e in einer 
vorausbestimmbaren Rate kontinuierlich iiber einen festge- 
legten Zeitraum an einem festgelegten Ort freigibt. Eine 
derartige Vorrichtung ist durch ein exaktes Behandlungspro- 
gramm, als Dosierungsprogramm bezeichnet, charakterisiert 
und wird als therapeutisches System (TS) bezeichnet. Da er- 
f indungsgemafie Systeme als Pflaster auf die Haut geklebt 
werden, um entweder einen systemischen oder einen lokalen 
Ef f ekt zu erzielen, spricht man in diesem Zusammenhang von 
transderxaalen therapeutischen Systemen (TTS) oder von der- 
malen therapeutischen Systemen (DTS) . 
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Die er£indungsgexaa£e Ztibereitung hat eixien hohen Wirkungs- 

grad. Das heiEt, die Zubereitung fuhrt zu einer hohen Bio- 

verfiigbarkeit von Wirkstoffen. Die Wirkimg kann durch ein- 

fache Entfemung der Zxibereitiing jederzeit abgebrochen wer- i 

den. ln£olgedessen zeichnet sich die Zubereitung auch durch 

eine Steuerbarkeit der Wirkstoff abgabe aus. Die erfindungs- 

gemafie Ziibereitung hat weiterhin eine hche Zuverlassigkeit 

im Hinblick auf die Befolgung des Therapieplans durch den 

Patienten (Patientenakzeptanz, sog. compliance), da die Ap- 

plikationsfrequenz im Vergleich zu konventionellen Arznei- 

formen stark reduziert ist und Nebenwirkungen selten in £r- 

scheinung treten. Femer kann die applizierbare Wirkstoff- 

menge in der Kegel vermindert werden. Somit werden dosisab- 

hangige Nebenwirkungen ebenfalls reduziert oder vermieden. 

Daraus resultiert eine erhdhte Therapiesicherheit • 

Ublicherweise umfa£t ein wirkstof fhaltiges System, TTS oder 
DTS, einen Aufbau mit mehreren Schichten, umfassend wenig- 
stens eine Wirk- und/oder Hil£sstof £e enthaltende Reser- 
voirschicht, eine £ur deren Xnhaltssto££e impermeable Riick- 
schicht und eine vor Applikation au£ der Haut abzulosende 
Schutzschicht • 

Dabei besteht die Reservoirschicht in aller Regel aus einem 
Wirk- imd/oder Hil£ssto££ enthaltenden amorphen Polymer. 
Neben einer Anzahl vorteilha£ter £igenscha£ten des Poly- 
mers, insbesondere im Hinblick au£ ihre Verwendung als 
Pflaster, wie di££usionsbedingte Au£nahme oder AbgcQ>e der 
Xnhaltssto££e, oder ihre Flexibilitat bei Anpassung an eine 
vorhandene K6rper£orm am Applikationsort, neigen anderer- 
seits amorphe Polymere in£olge vergleichsweise nicht aus- 
reichender Kohasion besonders bei langerer Lagerung im 
Pflaster zu kaltem FluE. 

Wahrend bei rein kristallinen Stoffen die Molekualarbewe- 
gung mit steigender Temperatur beim Schmelzpunkt sprungha£t 
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von einem relativ niedrigen Niveau auf ein hohes Niveau €ui- 
steigt, verhalten sich amorphe Polymere, wie beispielsw ise 
Kleber, anders • 

Die Molelcularbewegung nimmt xoit steigender Ten^eratur in 
mehreren, meist 5 verschiedenen, reversiblen Stufen zu. Xm 
einzelnen werden £un£ Viskoelastizitatsbereiche als Glaszu- 
stand (hart; niedrigste Temperatur) , Lederzustand (Wende- 
punkt = Glasubergangstenrperatur (Tg) = Tentperatur, bei der 
^in Polymer vom festen Glaszustand in den kautschukelasti- 
scben Zustand ubergeht), kautschukelastischer Zustand, kau*- 
tschukelastisches FlieSen und viskoser Zustand (hochste 
Temperatur) bezeichnet . 

Der UbergEmg vom Glaszustand in den kautscbukartigen Zu- 
stand ist begieitet von einer deutlichen Anderung der phy~ 
sikallsclien Eigenscbaf ten wie spezi£±scbes Volximen/ Elastl- 
zitatsmodul, Warmekapazitat, thermomechanische Eigenscbaf- 
ten und Brechungsindex. Der Scbmelzpunkt {Tm; festes \ind 
flussiges Polymer im Gleichgewicht ) amorpber Polymere ist 
durcb teilkristalline Polymerbereicbe definiert. Hierbei 
liegt Tg immer niedriger als Tm. 

Man unterscheidet : 

Polymere, die sich bei Raumtemperatur (Ta) im festen Glas- 
zustand befinden, mit Tg, Tm > Ta* Beispiele sind isotakti- 
sches Polystyxol: Tg = 85 / 2te = 240 **C; Polyethylen- 
terephthalat : Tg = 69 °C / 2ta = 265 ""C; Polyhexamethylenadi- 
pamid: Tg s 53 **C / !Zte = 265 **C; Polytetraf luorethylen: Tff = 
126 °C / Tm = 325 **C) . 

Polymere, die sich im weichen kautschukahnlicben Zwiscben- 
zustand befinden, (Tm > Ta > Tg) . Beispiele sind Nieder- 

druckpolyethylen: Tg = -70 **C / Tm ~ 139 °C; isotaktisches 
Polypropylen: Tg = -18 °C / Tm = 186 °C. 

Polymere, die sich im flussigen viskosen Zustand befinden 
(Ta > Tm, Tg; Beispiele sind Polydimethylsiloxan: 
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Tg s= -121 / Ste = -40 1, 4-cis-Polybutadien: Tg = -SS^'C 

/ Tin = 2 °C) . \- 

Hieraus la£t sich ableiten, daS die Kohasion iind somit kal- ^ 
ter FluS eines Klebers mit hochviskosen, permanent kleben- 
den Polymerstriikturen ausschlaggebend von der Glasiiber- 
gangstemperatxxr der eingesetzten Polymere beeinflufit wird, 

Ralter Flu£ umsclireibt eine Materialeigenschaft . Die davon 
betroffenen Materialien beginnen wahxend der Lagerung zu 
£lie£en ohne speziellen Einflxissen ausgesetzt zu sein und 
konnen demzufolge als hochviskose Flfissigkeiten betrachtet 
werden • 



Es ist aus der Praxis bekannt, dafi TTS imd DTS oftmals zu 
kaltezn Flu£ neigen. Dieser fiihrt dazu, da£ ein Pflaster 
wahrend seiner Lagerung loit dem Prima rpackmittel verklebt 
und nachfolgend nur noch schwer entnommen werden kann. Ein 
weiteres Problem besteht darin, da£ Pflaster mit kaltem 
Flufi nacb ibrer Applikation scbwarze Rander, Kleberrxick- 
stande, auf der Applikationsf lacbe binterlassen, die sich 
teilweise nur unter intensiven Reinigungsmafinahmen entfer- 
nen lassen. 

WO 86/00814 sowie US 5,186,938 beschreiben die Moglichkeit, 
kalten Flug von Glyceroltrinitrat enthaltenden, selbstkle- 
benden, von Polyacrylsaure abgeleiteten Polymeren dadurch. 
zu verbessem, da£ die Polymere quervemetzt werden. Zur 
Quervemetzung werden beispielsweise divalente Metallionen 
Oder Melamin eingesetzt. Dadurch entsteht ein kohaxentes 
Netzwerk, welches wesentlich weniger zu kaltem Flufi neigt 
als das Ausgangspolymer • Eine Vemetztuig, die sich positiv 
auf die Kohasion auswirkt, hat aber einen negativen Ein£lu£ 
auf die Klebrigkeit, welche sich dadurch verschlechtert . 



wo 01/13899 



5 



PCT/EPOO/07900 



Iietzteres ist eine allgemeingiiltige Faustregel. Die Erfin- 
der d s bekannten Verf ahrens versuchen das Problem dadurch 
zu losen, da£ sie das Agens, welches die Quervernetzxing be- 
wirkt, nur in einer relativ geringen Henge einsetzen, tua 
eine Mindestklebrigkeit zu gewahrleisten. Das Problem an 
der geschilderten Vorgehensweise besteht darin, dafi der 
Grad der Quervemetzung exakt eingestellt werden mufi, urn 
optimale Systemeigenschaf ten zu gewahrleisten. 

Urn nicht von der durch den Grad der Quervemetzung beding- 
ten Empfindlichkeit der Kohasion und Klebrigkeit abhangig 
zu sein, wird mit EP 0 856 311 Al und DE 197 06 824 CI eine 
andere Vorgehensweise vorgeschlagen. Um die Kohasion der 
Matrix zu verbessem, ohne die Klebkraft auf der Haut zu 
reduzieren, werden Systeme vorgeschlagen, die aus minde- 
stens zwei Schichten bestehen. Das Besondere hierbei ist, 
dafi die Schichten zwar die gleiche Polymerzusammensetzung 
und die gleiche Konzentration an gelosten Inhaltsstof f en 
aufweisen, sich aber im Grad ihrer Quervemetzung unter- 
scheiden. Wahrend eine Schicht mit niedrigerem Quervemet- 
zungsgrad die Hauthaftung gewahrleistet, reduziert eine an- 
dere Schicht mit hoherem Quervemetzungsgrad den kalten 
Flu£. Die Quervemetzung erfolgt in bekannter Weise, bei- 
spielsweise durch Zusatz von Metallionen oder reaktiven 
Reagenzien sowie durch Elektronenbestrahlung oder Bestrah- 
lung mit tTV-Licht. 

Eine andere Moglichkeit zur Verbesserung der Kohasion ist 
aus DE 40 20 144 C2 bekannt. Diese beschreibt eine Moglich- 
keit, den kalten Flufi ohne Einsatz von Reagenzien zur Quer- 
vemetzung zu verbessem. Hierzu wird dem selbstklebenden 
Basispolymer ein weiteres, nichtklebendes, aber filmbilden- 
des Polymer zugesetzt. Das filmbildende Polymer, welches in 
der Regel durch ein hohes Molekulargewicht charakterisiert 
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ist, ergibt eine wesentliche Verbesserxmg der Kohasion d s 
Systems • 

Die beschriebenen Verfahren zur Verbesserung der Kobasion 
sind nur bedingt anwendbar. Beispielsweise sind nicbt: alle 
klebenden tmd damit zur Herstellung von selbstklebenden TTS 
bzw* DTS geeigneten Polymere quervemetzbar • Auch die Ziimi - 
scbiing von kobasionsverbessemden Polymeren ist aus Kox^pa- 
tibilitatsgrunden nicht nrrnner moglicb. 

Ausgehend vom vorgenannten Stand der Technik liegt der Er- 
findtmg die Aufgabe zugrunde, ein Verfabren zur Verbesse- 
rtug der Kobasion zwecks deutlicber Reduzierung des kalten 
Fl\ifies bereitzustellen, welcbes die bisber beobacbteten 
Scbwierigkeiten und tecbniscben Grenzen wenigstens grofiten- 
teils iiberwindet und zu einer boben Bioverfiigbarkeit der 
entbaltenen Wirk- und Hilsstoffe fiibrt. 

Die Aufgabe irird gemaS Ansprucb 1 durcb einen gescbicbteten 
Aufbau des TTS bzw. DTS gelost. 

Hierbei unterscbeiden sicb die verscbiedenen Scbicbten 
durcb ibre Glasubergangstemperatur (Tg). Die Scbicbt(en) 
mit der (den) boberen Glasubergangstemperatur (en) fiibrt 
(fubren) zu einer Verbesserug der Kobasion des gesamten Sy- 
stems. Demzuf olge ist der kalte FluE reduziert, so da£ das 
Problem, da& die TTS bzw. DTS wabrend der Lagerung mit dem 
Primarpackmittel verkleben sowie nacb ibrer Applikation 
scbwarze Rander infolge Kleberriickstanden auf der Applika- 
tionsflacbe binterlassen, nicbt mebr in Erscbeinung tritt 
bzw. stark reduziert ist. Femer werden Xnkompatibilitaten 
dadurcb vermieden, da£ die eingesetzten Polymere in unter- 
scbiedlicben Scbicbten vorliegen imd so ihre Interaktion im 
wesentlicben auf die Grenzflacben bescbrankt bleibt, Xn 
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gunstigen Fallen kann dabei auf eine Quervemetzung ver- 
« zichtet werden. 

Weitere Ausgestaltungen der Erfindung sind entsprechend den 
Unteranspruchen vorgesehen. 

Dabei kann eine der Schichten zugleich als Steueningsmittel 
fur die Wirkstoff reigabe ausgebildet sein. 

Weiterhin sieht das Verf ahren nach der Erfindxing vor, dafi 
zumindest eine der Schichten als Wirkstoff reservoir ausge- 
bildet und angeordnet ist. 

Schliefilich tunfafit ein Verfahren zur Herstellung des thera- 
peutischen Systems die Schritte, dafi wenigstens zwei poly- 
merhaltige Schichten aufeinsmder laminiert werden, wobei 
die Schichten Polymere enthalten, die sich in ihrer Glas- 
ubergangstemperatur unterscheiden. 

Eine Verwendung des therapeutischen Systems nach der Erfin- 
dung dient zur topischen oder transdermalen Abgabe von 
Wirkstoff en an die Haut eines Organismus. 

Eine beispielhafte, schematische Darstellxing des erf in- 
dungsgemafien Systems ist aus der Figur 1 erkennbar. 
Darin ist ein Ausfiihrungsbeispiel gezeigt, welches aus fxinf 
Schichten (a bis e) besteht. Die Schichten sind: 

a ) Ruckschi cht 

b) Matrix la mit einem als Tgl gekennzeichneten Polymer, 

c) Matrix 2 mit einem als Tg2 gekennzeichneten Polymer, 

d) Matrix lb mit einem als Tgl gekennzeichneten Polymer, 

e) Schutzschicht, ablosbar, wobei Tg2 > Tgl ist. 

Beispiel; 

Zur Bereitung der Matrix la wurden 25,0 g eines Polymers 
auf der Basis der Methacrylsaure (Eudragit® LlOO) in 16,1 g 
Ethanol geldst* Nach der vollstandigen Auflosung des 
Methacrylsaurepolymers wurden zu dieser Vorldsung die Wirk- 
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stoffe Estradiol (925,0 mg) und Norethisteronacetat 
5,25 g) gegeben und erneut geriihrt, bis die Wirkstoffe auf- 
geldst waren. Danach imrden nacheinander 38,84 g eixier Kle- 
berldsung (Losung eines selbstklebenden Polymers auf der ^ 
Basis von Polyacrylsaureestem in Ethylacetat, 51,0 Gew.-%; 
Durotak® 387-2287), 11,50 g eines Klebrigkeit vermittelnden 
Harzes (Hercolyn® D) , 7,5 g Glycerin sowie 6,0 g einer L6- 
STing von Aluminiumacetylacetonat in Ethylacetat (4 6ew.-%) 
gegeben und nachfolgend homogenisiert . Die resultierende 
Masse hatte einen Feststoffgehalt von 45 6ew.-^. Diese Mas- 
se wurde sodann auf eine silikonisierte Polyesterf olie 
(Hostaphan® RNIOO) mittels Filmziehgerat in einer Schicht- 
dicke von 250 jJm aufgetragen und xinter definierten Bedin- 
gungen getrocknet (30 min bei 50 "'C) . Der getrocknete Film 
wurde mit einer flexiblen Polyesterf olie (Hostaphan® RN15) 
abgedeckt, welche die spatere Riickscbicht darstellte. Die 
Matrix lb wurde in analoger Weise gef ertigt mit dem Unter- 
scbied, da& die abschlie&ende Abdeckung mit einer flexiblen 
Polyesterf olie ausgesetzt wurde. Zur Bereitung der Matrix 2 
warden zuerst 30,0 g eines hochmolekularen Polymers auf der 
Basis von Methacrylsaureester (Plastoid® B) in Ethylacetat 
gelost, so dafi eine 30 Gew.-^ige Losung resultierte. Diese 
Losiing wurde auf eine silikonisierte Polyesterfolie (Hosta- 
phan® RNIOO) mittels Filmziehgerat in einer Schichtdicke 
von 250 |im aufgetragen und unter definierten Bedingungen 
getrocknet (30 min bei 50 "C) . 

Nach Vorliegen der getrockneten Matrizes wurde von der Ma- 
trix la die silikonisierte Polyesterfolie entfernt und auf 
die Matrix 2 kaschiert. Anschliefiend wurde die silikoni- ' 
sierte Polyesterfolie von der Matrix 2 entfernt und mit der 
Matrix lb kaschiert. Es resultierte ein System, umfassend 
die Schichten: a) Ruckschicht (Hostaphan® RN15}, b) Matrix 
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la, c) Matrix 2, d) Matrix lb und e) Schutz£olie (Hosta- 
phan® HNlOO). Das System ist schematisch in Fig. 1 wieder- 
gegeben. 

Zur Beurteilung des kalten Fltifies wurde die genannte Fornru- 
liexiing und eine Formulierxing, welche nur die Matrizes la 
und lb enthielt, unter definierten Bedingungen (40 75 % 
relativer Feuchte) eingelagert. Das Laminat ohne Matrix 2 
zeigte bereits nach einem Monat starken kalten Flu£. Xm 6e*- 
gensatz dazu war ein solcher bei dem Laminat mit Matrix 2 
nicht zu beobacbten* 
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ANSPRUCHE 

i 

1. Wirkstoffhaltiges therapeutisches System zur Applikation 

au£ der Haut mit xxLindestens zwei polymerhaltigen Schichten, i 
dadurch qekennzeichnet , da£ die fur die verschiedenen 
Schichten eingesetzten Polymere sich in ihrer Glasiibergang- 
stemperatur unterscheiden* 

2. Therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch qekenn- 
zeichnet , da& eine der Schichten ein hochmolekulares Poly- 
mer enthalt, welches filmbildende Eigenscha£ten besitzt. 

3. Therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
crekennzeichnet , dafi eine der Schichten zugleich als Steue- 
zrungsmittel fiir die Wirkstoffreigabe ausgebildet ist* 

4* Therapeutisches System nach einem oder mehreren der vor- 
angehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , daS eine der 
Schichten als Wirkstoffreservoir ausgebildet und angordnet 
ist. 

5 . Verf ahren zur Herstellung des therpeutischen Systems 
nach einem der vorangegangenen AnsprCiche, dadurch gekenn- 
zeichent, daS wenigstens zwei polymerhaltige Schichten au£- 
einander laminiert werden, wobei die Schichten Polymere 
enthalten, die sich in ihrer Glasiibergangstemperatur unter- 
scheiden. 

6. Verwendung des therapeutischen Systems nach einem der 
vorangegangenen Anspruche z\ir topischen oder transdermal en 
Abgabe von Wirkstoffen an die Haut eines Organismus. 
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